
59

АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ ЭНДОКРИНОЛОГИИ

L.N. Maslov, R.S. Karpov 
Cardiology Research Institute, Tomsk National Research Medical Centre, Russian Academy of Sciences,

Tomsk, Russian Federation

Prospects for the Use of Cannabinoid Receptor Ligands
for the Treatment of Metabolic Syndrome and Atherosclerosis: 

Analysis of Experimental and Clinical Data
An antagonist of central cannabinoid CB1 receptors rimonabant causes weight loss in patients with obesity and metabolic syndrome, improves 
blood lipid parameters, increases the adiponectin level, decreases the rate of glucose and glycosylated hemoglobin in patients with diabetes mellitus
type-2. However, rimonabant adverse effects include depression, anxiety, nausea, and dizziness which are apparently due to the blockade of 
central CB1 receptors. In mice with a high-calorie diet, we defined that the blockade of peripheral CB1 receptors prevents obesity, steatosis of the 
liver, improves lipid and carbohydrate metabolism. Experimental studies suggest that peripheral CB2 receptor agonists have antiatherogenic effect. 
To validate the expediency of clinical research of CB2 receptor agonists in patients with atherosclerosis the comparative analysis of antiatherogenic 
properties of cannabinoids should be performed. In addition, experiments are needed on the combination use of cannabinoids with well-known 
antiatherogenic agents, such as statins.
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Перспективы использования лигандов 
каннабиноидных рецепторов

для лечения метаболического синдрома
и атеросклероза: анализ экспериментальных 

и клинических данных
Антагонист центральных каннабиноидных CB1-рецепторов римонабант вызывает снижение массы тела у пациентов с ожирением 
и метаболическим синдромом, улучшает липидные показатели крови, увеличивает уровень адипонектина, снижает уровень гликили-
рованного гемоглобина и глюкозы у пациентов с сахарным диабетом 2-го типа. В качестве побочных эффектов римонабанта следует 
указать развитие депрессии, беспокойства, тошноты и головокружения, что происходит, по-видимому, за счет блокады центральных 
CB1-рецепторов. Установлено, что у мышей, находящихся на высококалорийной диете, блокада периферических CB1-рецепторов пре-
пятствует ожирению, стеатозу печени, улучшает показатели липидного и углеводного обмена. Экспериментальные исследования 
свидетельствуют, что агонисты периферических CB2-рецепторов оказывают антиатерогенный эффект. Однако для решения вопро-
са о целесообразности клинических испытаний агонистов CB2-рецепторов у пациентов с атеросклерозом необходим сравнительный 
анализ антиатерогенных свойств каннабиноидов. Кроме того, необходимы эксперименты по совместному применению каннабиноидов 
и известных антиатерогенных препаратов, например статинов.
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Введение

Метаболический синдром является распространен-

ным патологическим состоянием [1−4]. Метаболиче-

ский синдром приводит к развитию сахарного диабета 

2-го типа и атеросклероза. Медицинская значимость 

метаболического синдрома определяется тем, что он 

является предиктором смерти от сердечно-сосудистых 

заболеваний [5−7]. Именно поэтому ведется поиск пре-

паратов, влияющих на ожирение и метаболический син-

дром [8]. В частности, разрабатываются лекарственные 

препараты на основе гормонов жировой ткани адипоки-

нов и лигандов каннабиноидных (от англ. cannabinoid, 

CB) рецепторов [8].
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Почему такое внимание уделяется лигандам канна-

биоидных рецепторов? Это связано с функцией эндо-

генной каннабиноидной системы. Известно, что акти-

вация каннабиноидных рецепторов в гипоталамусе ведет 

к стимуляции аппетита и увеличению массы тела [9]. 

Активация каннабиоидных рецепторов в жировой ткани 

способствует усилению липогенеза и снижению секреции 

адипонектина, как следствие, ― инсулинорезистент-

ность, дислипидемия, увеличение массы висцерального 

жира [9]. В скелетных мышцах их стимуляция вызыва-

ет уменьшение аккумуляции глюкозы и потребления 

кислорода, как результат, ― инсулинорезистентность 

[9]. Активация CB-рецепторов гепатоцитов способствует 

усилению липогенеза и снижению аккумуляции глюкозы 

с последующим развитием дислипидемии и инсулино-

резистентности [9]. Показано, что фармакологическое 

ингибирование деградации эндогенных каннабиноидов 

обусловливает инсулинорезистентность и аккумуляцию 

триглицеридов в печени мышей [10]. Установлено, что 

многолетнее курение марихуаны способствует развитию 

метаболического синдрома [11]. Представленные данные 

свидетельствуют о том, что CB-рецепторы могут быть 

потенциальной мишенью для создания лекарственных 

препаратов, влияющих на течение метаболического син-

дрома. Известно, что каннабиноидные рецепторы пред-

ставлены тремя субтипами ― CB1, CB2, GPR55 [12]. 

В данном обзоре речь пойдет о лигандах каннабиоидных 

рецепторов первого и второго подтипов. Важно отметить, 

что рецепторы первого подтипа экспрессируются клет-

ками головного мозга [13], липоцитами висцерального 

жира [14] и гепатоцитами [15]. CB2-рецепторы представ-

лены преимущественно на периферии в иммуноцитах [16] 

и гладкомышечных клетках сосудов [17].

Влияние лигандов каннабиноидных рецепторов
на ожирение и метаболический синдром

В 2003 г. C. Ravinet Trillou и соавт. [18] из компании 

Sanofi-Synthelabo, выполняя исследования на мышах 

линии C57BL/6J, находившихся 4 месяца на диете, вы-

зывающей ожирение, обнаружили, что курсовое пре-

оральное введение мышам антагониста CB1-рецепторов 

SR141716 препятствовало увеличению массы тела и ожи-

рению мышей. Более того, названный CB1-лиганд кор-

ректировал инсулинорезистентность (снижал уровень 

инсулина в крови), снижал уровень лептина и свободных 

жирных кислот в плазме крови, но не влиял на концен-

трацию холестерина и триглицеридов в крови [18]. Экс-

перименты на нокаутированных мышах с нарушенной 

экспрессией CB1-рецептора показали, что делеция гена 

CB1-рецептора вызывает исчезновение всех тех измене-

ний, которые индуцирует препарат SR141716 [18]. В том 

же году представители компании Pfizer, используя другой 

селективный антагонист CB1-рецепторов ― AM-251, 

установили [19], что хроническая блокада названных 

рецепторов снижает потребление корма и препятствует 

увеличению массы тела у мышей, находящихся на высо-

кокалорийной диете. Одновременно наблюдалось умень-

шение массы подкожного и висцерального жира. Экс-

перименты на крысах линии Zucker с метаболическим 

синдромом оказались еще более показательными [20]. 

У этих животных развивается стеатоз печени и дисли-

пидемия. Ежедневное пероральное введение животным 

SR141716 (30 мг/кг) в течение 2 мес ведет к уменьшению 

проявлений стеатоза: уменьшалась масса печени, сни-

жался в плазме крови уровень маркеров некроза гепато-

цитов (аланинаминотрансфераза, гамма-глутамилтранс-

фераза, щелочная фосфатаза) [20]. В печени и плазме 

крови крыс, получавших римонабант (SR141716), сни-

жался уровень провоспалительного цитокина фактора 

некроза опухолей α (TNF α). Одновременно в плазме 

крови повышалась концентрация антивоспалительного 

и антиатерогенного гормона жировой ткани адипонекти-

на [20]. Под действием римонабанта в плазме крови крыс 

линии Zucker снижался уровень триглицеридов, сво-

бодных жирных кислот, холестерина. Кроме того, уве-

личивалось соотношение липопротеины высокой плот-

ности / липопротеины низкой плотности (ЛВП/ЛНП). 

Сходные данные были получены I. Merroun и соавт. [21] 

в экспериментах с другим CB1-антагонистом ― AM 251. 

Представленные данные свидетельствуют, что блока-

да CB1-рецепторов препятствует ожирению, уменьшает 

проявления стеатоза и дислипидемии. Установлено, что 

мишенью для антагонистов CB1-рецепторов является не 

только подкожный, висцеральный жир, но и бурый жир 

[22]. Блокада CB1-рецепторов римонабантом в клетках 

бурого жира приводила к усилению утилизации адипоци-

тами триглицеридов, усилению их окисления за счет уси-

ления синтеза разобщающего белка UCP-1 [22]. Срав-

нительно недавно бурый жир был обнаружен у взрослых 

людей [23], поэтому он является мишенью для лигандов 

CB1-рецепторов не только у грызунов, но и у человека. 

Эксперименты на мышах, нокаутированных по гену, ко-

дирующему CB2-рецептор, показали, что набирают лиш-

ний вес при высококалорийной диете эти мыши также 

быстро, как обычные особи, а продолжительность жизни 

у них короче, чем у обычных мышей [24].

Таким образом, блокада CB1-рецепторов способству-

ет снижению массы тела у животных, находящихся на 

гиперкалорийной диете. У крыс линии Zucker с метаболи-

ческим синдромом блокада CB1-рецепторов препятствует 

формированию стеатоза печени, улучшает липидные по-

казатели крови, повышает уровень адипонектина в крови. 

CB2-рецепторы, по всей видимости, не влияют на про-

цесс ожирения. 

Результаты клинических испытаний (фаза II) ри-

монабанта (SR141716) были опубликованы в 2005 г. 

L.F. Van Gaal и соавт. [25]. В исследование было вклю-

чено 1507 пациентов с ожирением, при этом у 41% был 

диагностирован метаболический синдром. Участники 

были разделены на 3 группы ― плацебо, римонабант 

(5 мг), римонабант (20 мг). Все они находились на гипо-

калорийной диете. Наблюдение велось в течение одного 

года. Наибольшее снижение массы тела наблюдалось 

у пациентов, получавших римонабант в дозе 20 мг, наи-

меньший эффект был зафиксирован в группе плацебо 

[25]. У этих же добровольцев отмечался подъем уровня 

антиатерогенных ЛВП и снижение концентрации три-

глицеридов в крови, уровень атерогенных ЛНП под 

действием римонабанта не изменялся. У добровольцев, 

получавших римонабант (20 мг), отмечалось снижение 

в крови уровня глюкозы и инсулина натощак. Пере-

численные эффекты препарата SR141716 авторы рас-

сматривают как положительные [25]. В исследование, 

выполненное J.P. Despres и соавт. [26], было включено 

1036 добровольцев с избыточным весом и дислипиде-

мией. Это исследование было фактически идентичным 

работе, выполненной L.F. Van Gaal и соавт. [25]. В ходе 

клинических наблюдений было показано, что курсовой 

прием римонабанта (20 мг ежедневно) вызывает сни-

жение массы тела, увеличение уровня ЛВП и снижение 

триглицеридов, но не влияет на ЛНП и общий холесте-

рин [26]. Кроме того, было показано, что римонабант 



61

АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ ЭНДОКРИНОЛОГИИ

(20 мг ежедневно) способствует изменению уровня ади-

покинов в плазме крови: концентрация адипонектина 

увеличивается, а уровень лептина снижается. Одновре-

менно было отмечено снижение концентрации инсули-

на и С-реактивного белка в плазме крови [26]. Согласно 

данным J.P. Despres и соавт. [26], хронический прием 

антагониста CB1-рецепторов не вызывает депрессии или 

беспокойства. В 2006 г. были опубликованы результаты 

исследования, включавшего 3045 добровольцев с ожире-

нием или избыточным весом [27]. Наблюдения велись 

в течение 2 лет. Это исследование было во многом иден-

тично работе L.F. Van Gaal и соавт. [25]. Результаты так-

же были аналогичными [27]. Единственным побочным 

эффектом, который удалось обнаружить после хрони-

ческого приема римонабанта, была тошнота [27]. У па-

циентов, получавших CB1-антагонист, была тенденция 

к появлению депрессии и беспокойства, но указанные 

эффекты носили недостоверный характер. В Бельгии 

было выполнено исследование, включавшее 1047 боль-

ных с избыточным весом или ожирением и сахарным 

диабетом 2-го типа [28]. Для лечения сахарного диабета 

они получали метформин или препараты сульфонилмо-

чевины. По сравнению с группой плацебо прием римо-

набанта (по 20 мг ежедневно в течение года) приводил 

к снижению уровня глюкозы, гликированного гемогло-

бина, повышению уровня в плазме крови ЛВП и сниже-

нию концентрации в крови триглицеридов; уровни ЛНП 

и общего холестерина при этом не изменялись. Римона-

бант уменьшал проявления метаболического синдрома 

[28]. Авторы исследования отмечают, что вынуждены 

были отменить прием римонабанта у некоторых паци-

ентов из-за побочных эффектов (депрессия, тошнота, 

головокружение). Участники перечисленных клиниче-

ских исследований попытались проанализировать не 

только позитивные, но и негативные эффекты римо-

набанта [29]. Оказалось, что у пациентов, получавших 

SR141716, по сравнению с группой плацебо в 14 раз чаще 

отмечается тошнота (у 1,4% обследуемых), в 2 раза чаще 

депрессия (у 1,9%) и в 3 раза чаще беспокойство (у 1%). 

В 2010 г. были опубликованы результаты рандомизи-

рованного многоцентрового плацебоконтролируемого 

исследования, включавшего 18 695 добровольцев [30]. 

Оказалось, что у 2,5% людей, получавших римонабант, 

наблюдаются серьезные психиатрические нарушения, 

в группе плацебо этот показатель составил 1,3%. По-

зитивный эффект римонабанта на течение ожирения 

и метаболического синдрома был подтвержден в более 

поздних клинических наблюдениях [31, 32].

Таким образом, римонабант вызывает снижение 

массы тела у пациентов с ожирением и метаболиче-

ским синдромом, улучшает липидные показатели кро-

ви, увеличивает уровень адипонектина, снижает уровень 

гликированного гемоглобина и глюкозы у пациентов 

с сахарным диабетом 2-го типа. Однако римонабант спо-

собствует возникновению депрессии, беспокойства, тош-

ноты и головокружения. По всей видимости, побочные 

эффекты римонабанта связаны с блокадой центральных 

CB1-рецепторов. 

В 2010 г. были опубликованы результаты клинических 

испытаний (фаза III) антагониста CB1-рецепторов тара-

набанта (MK-0364), который в течение двух лет назнача-

ли добровольцам с избыточной массой тела, из них 51% 

с метаболическим синдромом [33]. Таранабант вызывал 

снижением массы тела в среднем на 8 кг, способствовал 

снижению уровня триглицеридов и ЛНП, а также повы-

шал концентрацию ЛВП в плазме крови. Беспокойство 

отмечалось у 9,9% добровольцев, получавших таранабант, 

в группе плацебо этот показатель составлял 3,4%. Депрес-

сивное настроение наблюдалось у 4,8% пациентов, полу-

чавших таранабант, против 2,9% в группе плацебо. Тош-

нота ― у 3,8% добровольцев в группе плацебо и у 16,4% 

обследуемых в основной группе [33].

Таким образом, в 2010 г. стало ясно, что, несмотря на 

положительные эффекты антагонистов CB1-рецепторов, 

они обладают побочными эффектами (депрессия, бес-

покойство, тошнота и головокружение), которые, вероят-

но, связаны с активацией центральных CB1-рецепторов. 

Учитывая тот факт, что CB1-рецепторы присутствуют 

в висцеральном жире [14], были основания предполагать, 

что блокада периферических CB1-рецепторов также мо-

жет оказаться эффективным подходом к лечению ожире-

ния и метаболического синдрома. 

В 2010 году J. Tam и соавт. [15] попытались оце-

нить эффективность блокады периферических CB1-

рецепторов в борьбе с ожирением и дислипидемией. Ис-

следование было выполнено на мышах линии C57BL/6J, 

находящихся на высококалорийной диете, на мышах 

линии ob/ob с генетически детерминированным ожи-

рением и на мышах, нокаутированных по гену, ко-

дирующему CB1-рецептор (CB1R-/-). Оказалось, что 

антагонист CB1-рецепторов AM6545, не проникающий 

через гематоэнцефалический барьер, вызывал снижение 

массы тела и жировой ткани у мышей, находящихся 

на высококалорийной диете. У этих особей снижались 

уровень аланинаминотрансферазы в плазме крови, со-

держание триглицеридов в печени. Эти факты свиде-

тельствуют о позитивном влиянии AM6545 на жировой 

обмен и о гепатопротекторном действии препарата. 

Кроме того, AM6545 вызывал снижение уровня глюко-

зы и инсулина в крови мышей. При нагрузке глюкозой 

AM6545 способствовал нормализации уровня глюкозы. 

Указанный антагонист CB1-рецепторов усиливал ги-

погликемический эффект инсулина [15]. Было показа-

но, что CB1-антагонист способствует снижению уров-

ня лептина и повышает концентрацию адипонектина 

у мышей, находящихся на гиперкалорийной диете. Эти 

факты говорят о том, что AM6545 может оказаться эф-

фективным средством борьбы с инсулинорезистентно-

стью у больных метаболическим синдромом. Однако ни 

римонабант, ни AM6545 не влияли на массу тела и массу 

жировой ткани у мышей линии ob/ob [15]. Вместе с тем 

AM6545 способствовал снижению у этих мышей уровней 

глюкозы, инсулина, аланинаминотрансферазы в плазме 

крови. CB1-антагонист вызвал у мышей линии ob/ob 
снижение уровня триглицеридов, ЛНП и способствовал 

повышению уровня ЛВП. У мышей CB1R(-/-) AM6545 

не влиял на уровень триглицеридов в печени. Следова-

тельно, AM6545 может не оказывать эффекта на генети-

чески детерминированное ожирение, но позитивно вли-

яет на углеводный и жировой обмен. В исследовании, 

выполненном китайскими фармакологами [34], было 

показано, что синтезированный ими антагонист CB1-

рецепторов compound 4, не проникающий через гемато-

энцефалический барьер, снижает массу тела у мышей, 

находящихся на гиперкалорийной диете. Одновременно 

отмечается снижение уровня триглицеридов в печени.

Таким образом, у мышей, находящихся на высо-

кокалорийной диете, блокада периферических CB1-

рецепторов препятствует ожирению, стеатозу печени, 

улучшает показатели липидного и углеводного обмена. 

Следовательно, назрела настоятельная необходимость 

в проведении клинических испытаний антагонистов пе-

риферических CB1-рецепторов у больных метаболиче-

ским синдромом.
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Влияние лигандов каннабиноидных рецепторов
на атерогенез

Выше речь шла о пациентах с ожирением и метабо-

лическим синдромом, одним из осложнений которо-

го является атеросклероз. Между тем каннабиноидные 

рецепторы второго типа идентифицированы в атеро-

склеротических бляшках человека [35]. Согласно дан-

ным F. Montecucco и соавт. [36], в атеросклеротиче-

ских бляшках человека присутствуют CB2-рецепторы, 

но нет CB1-рецепторов. Экспрессия CB2-рецепторов 

в интракаротидных атеромах достоверно ниже при не-

стабильных бляшках, чем в стабильных атеромах [36]. 

В исследование, выполненное в 2008 г., были включены 

839 пациентов с атеросклерозом коронарных артерий 

[37], которые в течение 18 мес получали римонабант (по 

20 мг в день). С помощью интраваскулярного ультра-

звука определяли объем интракоронарной атеромы до 

начала лечения и после него. Оказалось, что антагонист 

CB1-рецепторов устранял проявления дислипидемии, 

но не влиял на размер атером [37]. В 2011 г. были 

опубликованы результаты проспективного плацебо-

контролируемого двойного слепого исследования [38]. 

В исследование был включен 661 пациент с ожирени-

ем и метаболическим синдромом. Пациенты основной 

группы в течение 30 мес получали римонабант (по 20 мг 

в день), добровольцам контрольной группы назначали 

плацебо. О выраженности атеросклероза судили по тол-

щине интимы-медии сонных артерий. Оказалось, что 

римонабант не влияет на прогрессирование атероскле-

роза [38]. В 2009 г. в экспериментах на нокаутирован-

ных по рецептору ЛНП мышах LDLR(-/-) (Low density 

lipoprotein receptor) было показано, что римонабант все 

же оказывает антиатерогенный эффект, но для этого 

требуется большая дозировка препарата ― 50 мг/кг еже-

дневно [39]. В пересчете на 80 кг массы тела человека 

доза составляет 4 г. Вполне очевидно, что в указанной 

дозе препарат никогда не будет использован в клини-

ческой практике из-за его побочных эффектов. Следует 

отметить, что обычно римонабант (SR141716) в экспе-

риментальных исследованиях используют в дозе 1 мг/кг 

[40], поэтому антиатерогенный эффект препарата может 

не зависеть от блокады CB1-рецепторов.

Представленные данные убедительно свидетельству-

ют о том, что антагонисты CB1-рецепторов не влияют на 

процесс атерогенеза. Невольно возникает вопрос, а могут 

ли экзогенные и эндогенные каннабиноиды повлиять 

на атерогенез? В 2005 г. S. Steffens и соавт. [35] опу-

бликовали результаты своих экспериментов на мышах 

с нокаутом алипопротеина Е, у которых при гиперхо-

лестериновой диете развивается атеросклероз. Курсовое 

введение per os действующего начала Cannabis sativa Δ9-

тетрагидроканнабинола (Δ9-ТГК, 1 мг/кг) препятствова-

ло развитию атеросклероза. По мнению авторов статьи 

[35], использованная ими доза Δ9-ТГК много меньше 

той, в которой Δ9-ТГК оказывает психотропные эф-

фекты. Курсовое введение антагониста CB2-рецепторов 

SR144528 полностью устраняло антиатерогенный эффект 

Δ9-ТГК, который авторы связывают с подавлением хемо-

таксиса макрофагов в атеросклеротическую бляшку [35]. 

Действительно, оказалось, что количество макрофагов 

в бляшке мышей, получавших Δ9-ТГК, существенно 

меньше, чем у нокаутированных особей, которым не 

вводили каннабиноид. Общеизвестно, что в формиро-

вании атеросклеротической бляшки принимают участие 

не только макрофаги, но и гладкомышечные клетки. 

В 2008 г. M. Rajesh и соавт. [17] установили, что агони-

сты CB2-рецепторов (JWH-133 и HU-308) супрессируют 

TNF α-индуцированную пролиферацию и миграцию 

гладкомышечных клеток сосудов, что может сказаться 

на прогрессировании атеросклероза. Кроме того, ука-

занный цитокин усиливает экспрессию CB2-рецепторов 

гладкомышечными клетками. Показано, что агонист 

CB2-рецепторов JWH-015 ингибирует миграцию моно-

цитов, также принимающих участие в атерогенезе [41]. 

Известно, что в формировании атеросклеротической 

бляшки важную роль играет апоптоз макрофагов, ин-

дуцированный окисленными ЛНП [42]. Установлено, 

что макрофаги мышей, нокаутированных по гену CB2-

рецепторов CB2(-/-), более устойчивы к подобному 

апоптозу по сравнению с CB2(+/+)-макрофагами [42]. 

В 2010 г. в экспериментах на нокаутированных мышах 

ApoE(-/-) было показано, что агонист CB1- и CB2-ре-

цепторов WIN55212-2 оказывает антиатерогенный эф-

фект, который не проявляется в условиях селективной 

блокады CB2-рецепторов препаратом AM630 [43]. Анти-

атерогенный эффект WIN55212-2 был связан со способ-

ностью каннабиноида ингибировать экспрессию молекул 

адгезии: vascular cellular adhesion molecule-1 (VCAM-1), 

intercellular adhesion molecule-1 (ICAM-1) и P-селектин. 

Следствием угнетения синтеза перечисленных молекул 

является ингибирование миграции макрофагов в атеро-

склеротическую бляшку [43]. По данным F. Willecke и со-

авт. [44], внутрибрюшинное введение мышам LDLR

(-/-) 3 раза/нед селективного агониста CB2-рецепторов 

JWH-133 (5 мг/кг) не влияет на атерогенез. Этот факт 

позволил авторам сделать вывод, что CB2-рецепторы не 

регулируют процесс атерогенеза. На наш взгляд, этот вы-

вод чересчур поспешен, поскольку, согласно F. Willecke 

и соавт. [44], через 24 ч после инъекции в крови мышей 

обнаруживаются только следовые количества JWH-133, 

т.е. 4 дня в неделю CB2-рецепторы не были стимули-

рованы. Мы полагаем, что именно по этой причине 

антиатерогенный эффект обнаружить не удалось. Другой 

коллектив исследователей, проводивший эксперимен-

ты на мышах LDLR(-/-), использовал JWH-133 в дозе 

10 мг/кг [45]. Препарат вводили внутрибрюшинно через 

день. Оказалось, что указанный каннабиноид оказывает 

антиатерогенный эффект. Кроме того, JWH-133 пре-

пятствовал возникновению эндотелиальной дисфункции 

в результате атерогенеза. В случае если мыши были до-

полнительно нокаутированы по гену CB2-рецептора, 

антиатерогенное действие JWH-133 обнаружить не уда-

валось [45]. Следовательно, защитный эффект JWH-133 

был связан с активацией CB2-рецепторов. Известно, что 

важным элементом атерогенеза является трансформация 

макрофагов в пенистые клетки под действием окислен-

ных ЛНП [46]. В 2014 г. было показано, что селективный 

CB2-агонист JWH015 ингибирует эту трансформацию за 

счет снижения экспрессии макрофагами рецептора ЛНП 

белка CD36 [46]. Антиатерогенный эффект JWH015 ис-

чезал после применения селективного CB2-антагониста 

SR144528, из чего следует, что этот эффект связан с акти-

вацией CB2-рецепторов макрофагов. Исследователи из 

США попытались выяснить, действительно ли антиате-

рогенный эффект WIN55212-2 связан с активацией CB2-

рецепторов [47]. Исследования они проводили на мышах 

LDLR(-/-) с нормальной экспрессией CB2-рецептора 

генотип CB(+/+) и с делецией гена CB2-рецептора ге-

нотип CB2(-/-). Оказалось, что WIN55212-2 не влиял на 

размер атеросклеротического поражения аорты у мышей 

CB2(+/+) и у особей с CB2(-/-) генотипом. Однако 

WIN55212-2 снижал количество макрофагов в бляшках 

у мышей CB2(+/+), но не влиял на аккумуляцию ма-
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крофагов в атеромах у животных с генотипом CB2(-/-). 

В то же время WIN55212-2 снижал количество гладко-

мышечных клеток в атеромах обеих групп мышей [47]. 

Следовательно, эффекты WIN55212-2 могут зависеть от 

активации CB2-рецепторов и реализовываться независи-

мо от указанных рецепторов.

Таким образом, представленные эксперименталь-

ные исследования свидетельствуют, что агонисты CB2-

рецепторов оказывают антиатерогенный эффект. 

В 2010 г. были опубликованы результаты экспери-

ментов на нокаутированных мышах LDLR(-/-) с на-

следственно детерминированной предрасположенностью 

к атеросклерозу [48]. Выяснилось, что дополнительный 

«нокаут» по гену CB2-рецептора не повлиял на атерогенез 

у этих мышей. Аналогичные данные получили F.F. Hoyer 

и соавт. [45] и C. Netherland-Van Dyke и соавт. [47]. Сле-

довательно, эндогенные агонисты CB2-рецепторов не 

влияют на формирование атеросклеротических бляшек. 

К прямо противоположному выводу пришли D.J. Del-

sing и соавт. [49]. Они также проводили эксперименты на 

мышах LDLR(-/-), которых перед тем, как перевести на 

гиперхолестериновую диету, облучали и пересаживали 

костный мозг от обычных мышей и от особей, нокаути-

рованных по гену CB2-рецептора CB2(-/-). Оказалось, 

что у CB2(-/-)-реципиентов размер атеросклеротической 

бляшки больше, чем у CB2(+/+)-реципиентов, что по-

зволило авторам сделать вывод, что эндогенные агонисты 

CB2-рецепторов препятствуют атерогенезу. Однако ре-

зультаты других исследований не подтверждают эту точку 

зрения [45, 47, 48].

Анализ представленных данных свидетельствует, 

что эндогенные агонисты CB2-рецепторов не участвуют 

в атерогенезе.

Заключение

Таким образом, римонабант вызывает снижение массы 

тела у пациентов с ожирением и метаболическим синдро-

мом, улучшает липидные показатели крови, увеличивает 

уровень адипонектина, снижает уровень гликированного 

гемоглобина и глюкозы у пациентов с сахарным диабе-

том 2-го типа. Однако прием препарата вызывает такие 

нежелательные эффекты, как депрессия, беспокойство, 

тошнота и головокружение, поэтому клинические ис-

пытания римонабанта были прекращены. По всей види-

мости, его побочное действие обусловлено блокадой цен-

тральных CB1-рецепторов. Установлено, что у мышей, 

находящихся на высококалорийной диете, блокада пе-

риферических CB1-рецепторов препятствует ожирению, 

стеатозу печени, улучшает показатели липидного и угле-

водного обмена. В случае успешных клинических ис-

пытаний антагонистов периферических CB1-рецепторов 

будет создано принципиально новое средство, способное 

эффективно устранять ожирение, дислипидемию, ги-

пергликемию, не оказывающее побочных психотропных 

эффектов. Такой препарат может быть использован для 

лечения сахарного диабета 2-го типа и метаболического 

синдрома. Представленные экспериментальные иссле-

дования свидетельствуют, что агонисты CB2-рецепторов 

оказывают антиатерогенный эффект. Однако для реше-

ния вопроса о целесообразности клинических испытаний 

CB2-агонистов у пациентов с атеросклерозом необходим 

сравнительный анализ антиатерогенных свойств кан-

набиноидов. Возможность подобного применения се-

лективных агонистов CB2-рецепторов представляется 

вполне вероятной, поскольку они не взаимодействуют 

с центральными CB1-рецепторами, а значит, не оказы-

вают психотропных эффектов. Кроме того, необходимы 

эксперименты по совместному применению каннабино-

идов и известных антиатерогенных препаратов, например 

статинов. Анализ представленных данных свидетельству-

ет, что эндогенные агонисты CB2-рецепторов не участву-

ют в атерогенезе.
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